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Le brevet d' invention 561.875 se rapporte h. I'obten- 
tion de substances de formule generale 

R-CH 2 -CH0H-CH 2 -R' 

dans la que lie 

R repr^sente un radical 10-ph.enothiazini'q.ue substitue ou 
non, et 

R' un reste d 1 amine aliphatique ou hiterocyclique . 

II se rapporte plus particulierement a des derives de 
structure ge"ndrale 
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dans laquelle 

X representee un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou encore 
on radical mtthoxyle", de prtftrence en position 2, 

Y reprtsente un atome d'hydrogene ou tin radical alcoyle in- 
ftrieur, 

Z repr^sente un radical alcoyle inferieur, et 

($ un atome d' azote pouvant faire partie d'un noyau hetero^- 
cyclique azote" substitue" ou non et choisi partai les noyaux 
pyrrolidyle, piperazinyle > morpholinyle , etci* 

le present brevet de perf ectionnemeht Se rapporte a de 
nouveaux dtrivts du 2-propanol rtpondant aux formules gentrales 
prtcittes. Ces substances peuvent se preparer selon le procede" 
da brevet 561.875, c'est-a-dire en faisant rtagir une tpihalosdnc 
hydrine avec un derive" mttallique d'une phenothiazine substitute 
ou non, et en faisant reagir le 1, 2-tpoxy-3-(l0-phtnothiazinyl)- 
propane, aussi appele" oxyde de 3^10-phtnothiazinyl) -propylene, 
ainsi obtenu avec une amine aliphatique ou htte*rocyclique. 

On a constate" que le l,2-6poxy-3-(l0-phenothiazinyl)- 
propane, utilise" comme produit de depart, peut egalement se pre- 
parer en faisant rtagir un l,3-dihalogenopropanol-2 avec un deri- 
ve" mttallique d'une phenothiazine substitute ou non, en presence 
d'un amidure mttallique. 

Une variante du proce"de" dtcrit dans le brevet 561.875 
consiste a faire rtagir un dtrive' metallique d'une phthothiazine 
substitute ou non, avec un oxyde de propylene substitue en posi- 
tion 3 par une amine aliphatique ou htterocyclique autre que la 
phtnothiazine , selon la reaction 
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I 



Me 



X 



i:-CH 0 -CH-CH. 

- 2 v £ 



-> 



I 

CH 2 -CH0H-GH 2 - 



X, Y, Z et (N) ayant la meme signification que plus haut et Me 
representant un atome d'un metal. 

Exemple 1. Preparation du l,2-epox v-3-(10-phenothiazinyl)- 
propane . 



7 V 



N-CH o -0H - CH- 

2 K o y 



A 



A une suspension de 2 moles d'amidure de sodium dans 
1 litre d' ammoniac liquids, on ajoute 1 mole de phenotniazine . 
On chasse I 1 ammoniac et on le remplace progressivement par 
1 litre de toluene sec- Lors.que I 1 ammoniac est presque totale- 
ment evapore, le sel sodique de la phenothiazine precipite sous 
forme d'un solide jaune. Le milieu reactionnel est chauffe len- 
tement jusqu'a HOeC de raaniere a eliminer 1' ammoniac au maxi- 
mum. On refroidit la masse et on y ajoute, rapidement et en 
maintenant la temperature en dessous de 209C, 1 mole de 1-3- 
dichloropropanol-2. On agite la masse pendant 6 heures a la 
temperature ambiante. 
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En operant dans une -atmosphere d' azote, on introduit 
150 cm 5 c-'une solution de soude caustique a. 40$. Apres 2 heures 
d'agitation, on introduit encore 300 cm 3 d.'eau et on decante* 
On lave 2 fois la phase toludnique a l'eau, puis on la seche. 

■■5 

Apres evaporation d' environ 800 cnr de solvant; on 
refroidit la solution reatante dans une glaciers. On filtre 
et on separe ainsi 68 g de phehothiazinei le filtrat est eva- 
pore" et distills" sous vide pousse". On recueille 110 g d'un 
produit huileux distillant k 182-183 9 C/0, 005 mm Hg et contenant 
une petite quantity de phenothiazine . Pour (Sliminer celle-ci, 
on disBOut l'huile dans 110 cm 3 de toluene sec et on abahdonne' 
cette solution pendant 12 heures dans une glaciere. Par filtra- 
tion de la solution, on recueille encore 7 g de phenothiazine. 
Le filtrat est evapore" et on ohfcient 102 g de l,2-epoxy-3-(10- 
phenothiazinyl) -propane distillant entre 195-2O03G/0,l mm Hg, 
avec un rendement de 67,5% calculi en tenant compte de la 
quantity de phenothiazine re'cape'r^e. 

Exemple 2 . Prepa ration du 1, 2-epoxy-3-(2-ohloro-10-phe'nothiazinyl) - 
propane . 



N-CH o -0H - CH 0 
2 Nq/ 2 



CI 

En operant selon la methode decrite dans 1* exemple 1, 
mais en utilisant la 2-chlorophenoth±azine comme produit de 
depart, on obtient le l,2-epoxy-3-(2-chloro-10-phenothiazinyl)- 
propane qui 'distills entre 204-207 9 C/0, 007 mm Hg. 

Exemple 3 . P reparation du diohlorhydrate de l-methyl-4-/2-hydroxy- 
3-(l0-phenothiazinyl)-propyl7-pipe'razine . 

O 

S N-CH o -CH0H-CH o lT c c N-CH, . 2HC1 
Yz=r\ 2 2 ^CHgCHg/ 
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On dissout 0,07 mole de l,2-epoxy-3^lO-phenothiazi- 

3 

nyl)-propane et 0,07 mole de 1-methylpiperazine dans 60 cm de 
toluene sec. On chauffe la solution a reflux pendant 7 a 8 heu- 
res. Apres refroidissement, on extrait le melange reactionnel 
par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 2 N. La couche 
aqueuse est ensuite alcalinisee par une solution de soude 
caustique puis extraite au "benzene. La solution benzenique est 
. sechee, puis evaporee sous vide. Le residu eat dissous dans 
200 en? d' ether sec et la solution est filtree sur noir animal- 
On y ajoute un leger exces d'acide chlorhydrique en solution 
etheree. On otitient un pr^cipite blanc qui est recristallisable 
dans l'alcool absolu. Apres recristallisation, on obtient fi- 
nalement 25 g de dichlorhydrate de l-methyl-4-/2-hydrox,y~3- 
(10-phenothiazinyl)-propyl7-piperazine de point de fusAflfiJ 
225 2 0. 

Bxemple 4. Preparation da dichlorhydrate de l-m^th,yl-4-/2- 

hydr oxy-3 - ( 2-ohloro-lO-pheno thi a ziny 1 ) -pro p.v l7-pip£- 
razine . 

CI 



CH CH v . 

N-CH o -0H0H-CH o -U * d N-CH, . 2H01 
< * d ^CH«CH«/ > 

} 

En operant selon la tuethode ' decrite dans 1* example 3, 
a partir de l,2-epoxy-3-(2-chloro-l0-phenothiazinyl)-propane 
et de 1-methylpiperazine, on obtient la l-methyl-4-/.2"^hydroxy- 
3-(2-chloro-lO-phenothiazinyl)-propyl7-piperazine» 

Le dichlorhydrate est prepare' en milieu aloooliqua. 
Point de fusion: 247 a C 

Exemple 5. Preparation du dimaleate de l-propyl-4-/2~-hydroxy-3- 
( iO-ph^nothiazinyl )-propyl7-PiP^razine . 




■ CHpCH ? \ 

N-0H 2 -CH0H-CH 2 -K^ * d N-CHgCH^Hj . 2C 4 0 4 H 4 
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Ce produit est prepare selon la methode decrite dans 
l'exemple 3 en faisant reagir, en solution toluenique, des 
quantiteV equimoleculaires de i,2-epoxy-3-(10-phenothiazinyl>- 
propane et de l-propylpipe*razine . 

Le dimaldate est prepare en versant une solution al- 
coolique de la base (0,1 mole dans 250 om 5 d'alcool chaud) dans 
une solution alcoolique chaude d'acide maleique (0,2 mole dans 
U 400 cm 3 d'alcool) i Le dimalssate cristallise par refroidissement » 
Point de fusion: 15230. 

Exemple 6. Preparation du dimaleate de l-propyl-4-/2-hydro xy-3-, 
( 2-ohl»ro-lO-phdnotMazinyl )-proP.vl7"Piperazine ., 

01 



s. 



S. N-CH 2 -CHOH-CH 2 -<^ „ N-CHgCHgCI^ . 2C 4 0 4 H 4 



^0H 2 CH 2 / 



Ce produit est prepare" selon la methode de l'exemple 3 
en faisant reagir, en solution toluenique, des quantity equimol 
oulaires de 1-propylpiperazine et de l,2-epoxy-3-(2-chl©ro-10- 
phenothiazinyl) -propane. Le dimaleate est obtenu en milieu al- 
coolique. Point de fusion du dimaleate: 163 S G. 

Example 7. Preparation du dimaleate de l-isopropyl-4-/2"-hydrox y- 
I0-phenothiazinyl)-pro pyl7-pip^razine . 



N-CH o -CH0H-0H o -N 2 Z *T-CH(CH )„ . 20 H O 
? 2 N CH 2 CH 2 / 5 C 



Oe produit eat prepare" selon la methode ddcrite dans 
l'exemple 3, en faisant reagir, en solution toluenique, des 
quantites equimoleculaires de 1-isopropylpiperazine et de 1,2- 
<5poxy-3-(lO-phe'nothiazinyl)-propane. Point de fasion du dimale- 
ate: 153 «C 
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' Ce produit peut egalement §tre pf e'pare' en operant de 
la mariiere suivante: ; 

A une suspension de 0,1 mole d'amidure de sodium 
dans 100 cm 5 d' ammoniac liquide, on ajoute 0,1 mole de pheno- 
' tniazine et 200 cm 3 de toluene sec. On chasse i' ammoniac en 
elevant progressivement la temperature. Oh distille 20 cm de 
toluene pour eliminer 1' ammoniac au maximum. On refroidit vers 
70-80SC et on ajoute 0,1 mole de l,2-epoxy-3-^-(N'-isopropyl)- 
piperazinyl7-P r0 P an Q • 0n malntient la temperature a 808C pen- 
dant 1 heure. Apres refroidissement, on ajoute lentement 100 cm 
d'eau. On decante la solution toluenique qu'on layV enoore une 
fois h. l'eau. On la^ seche ensuite sur du sulfate de sodium. 

On evapore le solvant. On dissout le residu dans l'al- 
oool et on prepare le dimaleate selon la mdthcde dlcrite dans 
l'exemple 5. 

■ Le l,2-epoxy-3- i /N-(lI»-isopropyl)-piperaziny]7-propane 
de formula 

(0H,) o CH-F d * N-CH„-CH - OH 
5 2 V CH 2 CH 2 / 2 V 2 

utilise dans cette preparation, s'obtient en faisant rtSagir 
des quantity Equimoleculairea de 1-isopropylpipirajzine et 
d'epichlorhydrine en milieu "benzenique. Apres un traitement 
prolongs" avec une solution concentree' de soude caustique, on 
evapore le solvant et on distille. Point d> Ebullition: 66- 
68«C/0,01 mm Hg. 

Exemple 8. Preparation du dimaleate de l-risoi3ropyl -4-/2-h,vdrox,v- 
3-(2-chloro-10-pnenothiazinylO-propyl7-piP^razine.. 

// 



/ \ / CH 0 CH Q \ 

S N-CH o -CH0H-qg o -N 1 / N-CH(CH,) ? . . 2G 0 M 
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Ce produit est prepare" selon lea methodes de"crites 
dans les exemples precedents, a partir da 1, 2-^poxy-3-(2-chloro- 
10-ptienothiazinyl)-propane et de la 1-isppropylpiperazine , ou 
encore a partir da derive" sode" de la 2-chlorophenothiazine et 
du 1 , 2-epoxy-3-Z.N-(N' -isopropyl)-piperazinyl7-propane . 

Le dimaieate est prepare" en miliea alcoolique. Point 
da fusion.' 167 S C 

Exemple 9. Preparation de la l-allyl-4-/2"-h vdroxv-3-(10-pheno- 
thi az i ny 1 ) -propy i7-pip era zine . 



// \\ 




^CH CH v 

S N-CH o -CH0H-CH„-lL d d N-CH -CH=CH 
v j 2 2 N ch ch / 2 2 




Ce prodait est prepare selon les methodes d^crites 
dans les exemples precedents, a partir de la l-allylpipcra^ine 
et da l J 2-epoxy-3-(lO-phenothiazinyl) -propane en miliea tolad- 
nique, ou a partir da derive" sode" de la phenothiazine et da 
l,2-epoxy-3-/N-(U'-allyl)-piperazinyl7-propane en miliea tolu- 

enique. 

La l-allyl-4-Z.2-nydroxy-3-( 10-pb.enothiazinyl ) -propyl/- 
pip^razine, recristallisee dans l'isopropanol, a on point de 
fusion de 145 9 C. 

le l,2-epoxy-3- J /N-(N , -allyl)-piperazinyl7-Pi , opane , 
utilise dans la seconde methods, est prepare en faisant reagir, 
en miliea benzenique , la 1-allylpiperazine avec one quantite 
equimoieculaire d'epichlorhydrine . Apres traitement par. la 
soude caustique, le produit de reaction est distille - ., PjOint 
d' ebullition: 121-123 fi 0/l2 mm>Eg.. .. 

Quant a la 1-allylpiperazine, elle est obtenue par 
action du bromure d'allyle sur on exces de piperazine aehydre. 
Point d' ebullition: 175-1762C/760 mm Hg. 
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Exemple 10. Preparation du dimaleate de l-/2-(2-hydroxyethoxy)- 

eth,yl7-4-/2-h,vdrox,y-3-(lO-ph^nothiazin.vl)-propyl7- 
pipdrazine . 



7 V 



OH CH 

S N-CH -CHOH-CH -JT^ 2 2 ^ N-CH 0 OH 0 -0-CH 0 CH.OH . 2 C.O.H, 
2 2 X CH 2 CH 2 ^ 2 2 2 2 4 4 4 



Ce produit est prepare selon la methode decrite dans 
1" exemple 3, en faisant reagir, en solution tolue'nique, des quan- 
tity e"quimol(Sculaires de 1, 2-e / poxy-3-(10-phenotMazinyl)-propane 
tt de l-/2-(2-hydroxyethoxy)-ethyl7-piperazine. 

Le dimaleate prepare dans !'■ acetate d'ethyle et re- 
-iristallise dans l'^thanol, est obtenu avec un rendement de 70$. 
Point de fusion du dimaleate: 14620. 

Exemple 11. Preparation du triohlorhydrate de l-(2-di^thylamino- 
e thyl ) -4-/2-hy dr oxy-3 - ( 10-phe*no thi azinyl ) -propy l7- 
piperazine . 



Q 

S f-GE -CHOH-CH^-lT ' " ;N-CH o CH_F(0 o H ! ,) o . 3 HC1 

Q 

Ce produit est prepare" selon la methode decrite dans 
l'exemple 3 en faisant reagir, en solution tolu^nique, des 
quantites equimoleculaires de l,2-epoxy-3-(lO-phenothiazinyl)- 
propane et de l-(2-die'thylaminoe'thyl)-pipdrazine . 

Le triohlorhydrate est prepare par dissolution de la 
base dans l'alcool absolu et addition d'acide chlorhydrique en 
solution alcoolique. II est recristallisable dans l'alcool. Point 
de fusion: 245 2 C. 

La l-(2-di£thylamino6thyl)-piperazine utilisee pour 
cette preparation a ete prepare par action du l-chloro-2-di- 
ethylamino^thane sur un exces de piperazine anhydre. Point d' ebul- 
lition: 82-83 2 C/l, 5 mm Hg. 
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Exemple 12. Preparation du dichlorhydrate de la l -(2-phenylethyl)- 
4-/2-hydrox.v-3-( I0-phenothiazinyl)-propyl7-p ip^razine , 



S F-CBL-CH0H-CH o -N 2 2 H-CH„CH -< x >) . 2 HC1 



Ge produ.it est prepare" selon la mdthode de"crite dans 
1» exemple 3, a partir de quantites £quimoleculaires de l-(2- 
phenylethylj-piperazine et du l,2-<Spoxy-3-(10-phenothiazinyl)- 
propane, en milieu toluenique. Le " dichlorhydrate cristallise 
dans l'alcool £thylique. Point de fusion: 2302C. 

La 1-phenylethyl-piperazine , utilised dans cette pre- 
paration, est obtenue par action du chlorure de phenyl^thyle sur 
un exces de piperazine anhydre. Point d' ebullition: 156-1582(3/ 
10 mm Hg. 

Exemple 13. Preparation du dicitrate de l-(1 .3-bis-diethylamino- 
isopropyl ) -4-/2-hydrox.v-3-( 10-phenothia zin.vl ) -propyl7- 
pip^razine . 



V 



^JT-CH 2 -CH0H-CH 2 -N^_^^;^r-CH^^^ T//1 el TI :, ^ • 2 CgO^ 



-S 2.2 \ C h 2 CH 2 / X GH 2 1?(C 2 H 5 ) 2 



Ce produit est obtenu selon la methode decrite dans 
l'exemple 3 en faisant reagir, en solution tolu£nique, des 
quantites e"quimoleculaires de l,2-epoxy-3-(l0-phenothiazinyl)- 
propane et de l-(l,3-bis-di£thylamino-isopropyl)-piperazine. 
Pour preparer le citrate, on dissout 31 g de base dans 300 cm 
d'alcool absolu. On y ajoute une solution de 23 g d'acide ci- 
trique dans 500 cm^ d'alcool absolu. I.& masse pSteuse qui se for- 
me est dissoute a chaud. la solution alcoolique tiede est ajou- 
t<3e a 2.500 cm 5 d' ether anhydre, avec forte agitation. Le ci- 
trate ainsi forme" a un point de fusion de 92-93 e C. 
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La l-(l,5-l3is-di^thylamino-isoprbpyl)-piperazine, 
utilises dans la preparation, a ete obtenue par action du 1,3- 
bis-dietnylamino-2-chloro-propane sar un exces de piperazine 
anhydre; Point d' Ebullition: 163-165 «C/12 mm Hg. 

Exemple 14, Preparation du .dimaltSate de l-(2- 3 .dihydroxy propyl )- 
4-./2-h,vdroxv-3-( 2-dhlord-lO-ph^nothiazi nyl ) -propyl7- 
pjperazine. , 

Gl 



N-GH o -GH0H-GH o -iT 2 2 ^ N-CH„-CHOH-CH OH . 2 0 O H 
2 2 ^CH 2 CH 2 / * 

Ce prodait est prepard selon la methode decrite dans 
1« exemple 3, h partir de quantites equimoleculaires de 1,2- 
epoxy-3-(2-Ghloro-10-pb^nothiazinyl)-propane et de l-(2,3-di- 
bydroxypropyl) -piperazine, en milieu toluenique. 

Le produit de reaction est insoluble a.froid dans le 
toluene. On ddcante le solvant et dissout le r^sidu dans le ; 
butanol normal. On lave la solution obtenue a l'eau puis chasse 
le butanol sous vide. La base obtenue est dissoute dans l'etha- 
nol et transformed en dimaleate. Point de fusion: 136 eC. 

Exemple 15- Preparation de la l-p-chloroben zhvdryl-4-/2-nydroxy- 
5-( iO-phenothiazinyl)-propyl7 -PiPerazine . 




•CI 



^b 2 oh 2V /O j 

S N-CH o -CH0H-CH o -N N-CH 

Q -0H 2 CH 2 X ^ 

On chauf f e pendant 7 heures h reflux, un melange de 
0,1 mole de 1-p-chlorobenzhydrylpiperazine et de 0,1 mole de 
l,2-epoxy-3-(l0-phenothiazinyl) -propane dans 100 cm de toluene. 
Apres reaction, on ajoute une solution aqueuse d'acide chlor- 
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hydrique 2 N. II se forme un solide qui est filtre puis redissous 
dans l'alcool. La solution alcoolique est alcalinisee par una 
solution de soude caustique. On chasse l'alcool sous vide et on 
extrait le r^sidu au benzene, la solution. benzanique est sech.se 
et concentree. Le rsSsidu est recristallise" dans 1' ether anhydre. 
On obtient la l-p-chlorobenzhydryl-4-/2-hydroxy-3-(10-ph^nothia- 
zinyl)-propyl7-piperazine avec un rendement de 85$. Point de 
fusion: 135 °-0. 

Exemple 16. Preparation du dichlorhydrate de l-ffi- methylbenzyl-4- 
/2-hydroxy-3-( 10-phenothiazinyl)-propyl7-piperazine . 



\ y 22 W-CH— L A - 2 HG1 



N-CH o -CH0H-CH o -N * * tf-CH„-< N , 



\CH 2 GH 2 / 




Ce produit est obtenu selon la mdthode decrite dans 
l'exemple 3 en faisant reagir, en milieu toluenique, des quan- 
tity equimoleculaires de l,2-^poxy-3-(10-ph4nothiazinyl)-pro- 
pane et de 1-m-m^thyl-benzylpiperazine . Apres la reaction on 
chasse le solvant sous vide et on dissout le rsSsidu dans l'al- 
cool. Cette solution est traitee par de l'acide chlorhydrique 
en solution alooolique. On obtient le dichlorhydrate de 1-m- 
sv64^Ilw^l-4-/2-hydroxy-3-( 10-phenothiazinyl) -propyl7-Pipera- 
zi«e avec un rendement de 80$. Point de fusion: 175 9 0. 

Exemple 17. Preparation du dimal^ate de l-(3 ,4, 5-trimethoxybenzyl)- 
4-/2-hydrox,v-3-(lO-Phenothiazin,yl)-propyl7-piP^razine. 




^CH 0 CH_^ , N 

tT-CH -CHOH-CH 2 -N^ d d U-C^--^ ^-OCI^ . 2 C^I^ 
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Ce produit est pre'pare' selon la mdthode decrite dans 
l'exemple 3 en.faisant- re'agir, en solution toluehique, des quan- 
tity equimoleoulaires de l,2-epoxy-3-(10-phenothiazinyl)-pro- 
pane et de 1^3,4 ( 5-trime*thoxybenzyl)~piperazine. 

Apres reaction, on evapore le solvant et on prepare 
le dimaleate de la base en milieu alcoolique, comme dans l'exem- 
ple 5, aveo un rendement de 80$. Point de fusion: 15890. 

Exemple 18-. Preparation du dimaleate de l-(3,4,5-trimethoxybengyl)- 
4-/2-hydroxy-3-(2-chloro-10-phenothiazinyl)-prop.yl7- 
piperazine . 



S 



N-OH 2 -CHOH-OH 2 -^^ 2 ^1T-CH 2 -( X "J-OOH, . .2 0^ 




01 

Oe produit est prepare selon la me'thode decrite dans 
1' exemple 17, mais en utilisant du l,2-epoxy-3-(2-chloro-10- 
phenothiazinyl) -propane . 

Le dimaleate est obtenu comme dans 1* exemple 5, en 
milieu alooolique, avec un rendement de 85/£. Point "de fusion: 
168B0. 

Exemple 19 ♦ Preparation du chlorhydrate de l-phenyl-4-/2-hydroxy- 
5-(10-phenothiazinyl)-propyl7-piperazine ♦ 



, CH CH \ n=r\ 
I-CH o -0H0H-0H o N * * N-(v /> • HOI 



GHgCHg/ 



Ce produit est obtenu selon la methode decrite dans 
1* exemple 3, en chauffant h reflux, en milieu toluenique, des 
quantites equimoleculaires de 1, 2-e^poxy-3-(lO-phenothiazinyl)- 
propane et de l~ph3nylpiperazine . 
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Apres reaction, on evapore le solvant et on rsprend 
le residu par de l'alcool. La solution alcoolique est ensuite 
traitee par un ldger exces d'acide chlorhydrique en solution al- 
coolique. On obtient le chlorhydrate de l-phenyl-4-/2-hydroxy-3- 
(I0-ph4nothiazinyl)-propyl7-piperazine avec un rendement de 60$. 
Point de fusion: 160 sc. 

Exemple 20. Preparation da chlorhydrate de l-phenyl-4-/2-hydroxy- 
5-( 2-chloro-lO-phenothiazinyl)-propyl7-piP^razine . 



N-CH o -0H0H-0H C) -K * c U-< N /> - HQ1 



Ce produit est prepare" selon la mdthode deorite dans 
l'exemple 3, en chauffant a reflux, en milieu toluenique, des 
quantites equimoleculaires de 1 , 2-epoxy-3-( 2-chloro-l0-pheno- 
thiazinyl) -propane et de 1-phenylpiperazine . 

Apres reaction, on prepare le chlorhydrate comma 
dans l'exemple 3. II se forme un chlorhydrate huileux qui 
cristallise apres quelques heures. On le recristallise dans 
l'alcool bouillant et on 1' obtient avec un rendement de 60$. 
Point de fusion: 199 9 C. 

Exesple 21. Preparation de la N-/2-hydroxy-3-(10-Phenothiazin,vl3- 
propyl7-piperidine . 




2 2 \ J 



A une suspension de 0,25 mole d'amidure de sodium 
dans 100 cm 5 d' ammoniac liquide, on ajoute 0,25 mole de pheno- 
thiazine et 400 cm* 5 de toluene sec. On chauffe lentement et vers 
702C on introduit 0,25 mole de 1, 2-e"poxy-3-(N-piperidinyl)-pro- 



563610 



- 15 - 

pane dissous dans 50 cm 3 de toluene. On chauffe encore pendant 
30 minutes a 80SC puis on refroidit et on ajoute 200 cm d'eau. 
On d^cante la phase aqueuse et f litre la phase organique. On 
seche la solution toluenique par distillation du melange az6o- 
tropique toluene-eau. On refroidit la solution apres concentra- 
tion. Le solide ootenu est filtr^ et lavl avec de lather. Les 
cristaux sont recristallises dans l'ethanol. . ./ 

On oDtient §3 g de B_^-]^dr03^-3-(10^nathiaai-nyl)^ 
propyl7-piJ3eridine avec un rindeiflent.de 72,5*. *aint de fusion: 
145SC. 

Ce produit peut ^galement §tre obtenu selon la metho- 
de de l'exemple 3, eh chauffant k reflux pendant 7 heures des 
quantity eVimoleculairea de piperidine et de l,2-epoxy-3-(10- 
phenothiazinyD-propane,. en solution toluenique. On obtient le 
produit avec un rendetnent.de 67T&. 

Exemple 22. Preparation de la g-/2-hy droxv-3-(2-chloro-l0-pheno r _ 
thiazinvl)-prop yl7-piperidine . 

.01 



■ S K-CH 2 -0HOH-GH 2 -N 





Ce produit est prepare^ selon la methode d^crite dans 
l'exemple 21, h partir dfe la 2-chlorophenothiazine et du 1,2- 
epoxy-3-(N-pip^ridinyl)-propane. Point de fusion: 161 SC. 

Ce produit peut egalement se preparer selon la methode 
de l'exemple 3, a partir de piperidine et du l,2-epoxy-3-(2-chloro~ 
10-phenothiazinyl ) -propane . 

Exemple 23. Preparation du chlorhydrate de -/2"-hydrox,v-3-(2 r 
chloro-10-Ph^nothia2in.vl)-propyl7-P.vr rolidine. 



S M 



^CH 2 0H 2 

N-GH o -0H0H-CH„-N ' ' • E< ^ 1 
2 2 \ G H 2 CH 2 



- IS. 
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On prepare ce produit selon la methode de l'exemple 
21, a partir de l,2-e*poxy-3-(N-pyrrolidinyl)-propane et de 2- 
chlorophenothiazine . Toutefois, la base n'a pas pu e*tre obtenue 
a l'^tat cri3tallise\ On prepare le chlorhydrate correspondant 
en milieu 6thix6. Ce ohlorhydrate , recristallise" dans l'dthanol, 
a un point de fusion de 165 fi C. 

le l,2-dpoxy-3-(U"-pyrrolidinyl)-propane, utilise" 
dans la preparation, a 4t6 obtenu en faisant rdagir l'^pichlor- 
hydrine sur la pyrrolidine en milieu ethers'. Point d' Ebullition: 
64-65 ac/ll mm Hg. 

la I-/2-hydroxy-3-(2-chloro-10-ph^nothiazinyl)-propyl7- 
pyrrolidine peut egalement §tre obtenue selon la methode ddorite 
dans l'exemple 3 en faisant r^agir, en solution toluenique, des 
quantity equimoleculaires de l,2-epoxy-3-(2-chloro-10-pheno- 
thiazinyl)-propane et de pyrrolidine. 

Exemple 24. Preparation de la M , v2"-hydroxy-3-(l0-T3h^nothiazinyl)- 
. propyl7-hexamethyleneimine . 



VS 




.CH 9 -CH 9 -0H 9 
N-CH o -CH0H-CH 0 -U c I 
* d v 0H 2 -CH 2 -CH 2 



Ce produit est prepare" selon la ^thode decrite dans 
l'exemple 3, e. partir de quantity ^quimoleaulaires de 1.,2-epoxy- 
3-.(l0-phenothiazinyl)-propane et d'hexamethyiLeneimine, en miEieu 
toluenique . 

Apres reaction, on evapore le toluene sous vide et on 
recristallise le re"sidu dans l'alcool. La K-/2-hydroxy-3-(lO- 
phenothiazinyl)-propyl7-b.exameth.yleneimine est obtenue avec un 
rendement de 80$. Point de fusion: 127 e C. 

Ce produit peut egalement £tre prepare selon la me- 
thode decrite dans l'exemple 21, a partir de quantity equimole"- 
culaires du derive sode" de la phdnothiazine et du l,2-6poxy-3- 
( N-hexamethyleneimino ) -propane . 
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Le 1 2-e^oxy-3-(N-hexame^hyleneimino)-propane, utilise 
dans oette reaction, est obtenu par action d'une solution etheree 
d'hexamethyleneimine sur une quantite equimolecalaire d'epichlor- 
hydrine. le milieu reactionnel est ensuite trait* par una solu- 
tion concentree de soude caustique. Point d- ebullition: 48-50*0/ 
0,05 mm Hg. 

Example 25. ^ y^nn de la H-/P-h y drox y -3-(2-chloro-lO-pheno- 
thi azinvl } - P r-m. Y l7-nexam4t]iyleneimine 




CI 



CH OH 0E 2 
2 .2 ^CH 2 CH 2 CH 2 



Ce produit est prepare selon la methode decrite dans 
1-exemple 21, a partir da derive sode de la 2-chlorophenothiazine 
et du l,2-epoxy-3-(^examethyleneimino)- P ropane. Point de fusion: 

147 9 C. 

Oe produit peat egalement se preparer selon la methode 
de 1-exemple 3, a partir d'hexamethyleneimine et du 1,2-epoxy- 
3-( 2-chloro-lO-phenotniazinyl ) -propane . 

Example 26. ^arati on du maleate de 1 - M 0- P h*nothia Z in yl)-2- 
h ydroxy^-fii methylam i no-propane . 



S I-CH 2 -CH0H-0H 2 -N(CH 3 ) 2 . C^O^ 

Dans un autoclave on chauffe pendant 8 heares h 100SC, 
0 07 mole de l,2-e P oxy-3-(lO- P henothiazinyl)-propane et 0,1 mole . 
de dimethylamine en sglution dans 500 cm> de- toluene. 

On evapore le' solvent, on reprend le rdsidu par l'ethe 
anhydre et f litre sur noir animal. A la solution etheree, on 
ajoute un leger exces d'acide chlorhydriiue en solution etheree. 
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II se forme un produit pateux. On d^cante le sdlvant et dissout 
le residu dans 30 cm d'eau. On extrait cette solution par 30 cm" 
de benzene. La solution aqueuse est ensuite nettement alcalini- 
s6e par addition d'une solution de soude caustique puis extraite 
au benzene. La solution benz^nique est eVaporee sous vide et le 

•z 

residu est dissous dans 50 cm d 1 acetate d'^thyle. Cette solu- 
tion est vers4e dans one solution de 8,5 g d'acide mallique dans 
180 cm^ d' acetate d'^thyle. Par refroidissement, il cristallise 
17,3 g de maleate de l-(lO-phenothiazinyl)-2-hydroxy-3-dimethyl- 
amino-propane . Point de fusion: 1662(3. 

Oette substance se prepare £galement, selon la md- 
thode decrite dans l'exemple 21, h partir de quantites <lquimo- 
leculaires de 1, 2-e^oxy~3-dim£thylamino-propane et du derive^ 
sode" de la phdnothiazine. 

Sxemple 27. Preparation du chlorhydrate de l-dimethylamino-2 - 
hyuroxy-3 -( 2-chloro-10-phenothiazinyl ) -propane . 

01 Ge produit, de formule 



S N-CH o -CH0H-CH o -H(CH„) o . HC1 

& 

est prdpar^ dans l'exemple 5 du brevet 561.875. 

On le prepare egale&ient a partir du derive" sode de 
la 2-chloro-phenothiazine et du l,2-e^oxy-3-dinie'thylamino-pro- 
pane , selon la methods decrite dans l'exemple 21. 

Apres reaction et traitement a. l'eau, on evapore le 
solvent. Le residu, recristallis^ dans 1' acetone, a un point de 
fusion de 94 9 C 

On prepare le chlorhydrate correspondent en milieu 
alcool-^ther. Point de fusion: 169 a C. 
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Exemple 28. Preparation, da chlorhydrate de fl-2-hydroxy4thyl- 
, amino >-2-hyagQ3cv-3-(lO"T>h^nothlaaj nyl)-propan8 . 




S N-CH 2 -0H0H-0H 2 -K(0H 2 0H 2 0H) 2 . HOI 




04 proddit est oBtenu Selon ia'mithdde decrite daris 
1« exemple 3, par ohauffage a reflux en solution tolu^nique pen- 
dans 8 heurea de quantitls <§<iuimoleculalres de .dilthanolamine 
et de l,2-epoxy-3-(lO-phenothiazinyl)-proparie. le chlorhydrate 
correspondant est prepare" en milieu alcoolique. Point de fusion 
du chlorhydrate: 16620. /i 

Exemple 29. Preparation du trimaleate de- l-/2 -hvdroxy-3-(H-PiP^- 
ridin.yl)-propyl7-4-/^-hy(iroxv~?"riO-Pheno thiazinyl)- 

propyl7-Piperazine . 



S N 



N-OH.-CHOH-GH.-N^ 2 2> N-CH -CHOH-OH -N / * OH 



3 O.O.H. 
4 4 4 



Oh chauffe, pendant 8 heures a reflux, un melange de 
0,075. mole, de i-^-hydroxy-3-(N-piperidinyl)-propy]7-piperazine 
et de 0,075 mole, de l,2-epoxy-3-(10-phenothiazinyl)-propane dans 
100 cnr 5 de toluene sec. Aprfes reaction, on lave trois fois le 
milieu reactionnel dans 100 cm 5 d»eau. La solution tolu£riique 
est s£ch£e puis evaporeV sous vide. 

Le rSsidu est diseous dans 200 cnr d'aloool ahaolu et 

3 

on y ajoute 25 g d'acide malfSique dissous dans 200 cm d'alcool. 
On obtient finalement le trimaleate de l-/2-hydroxy-3-(N-piperi- 
dinyl)-propy]7-4-Z2-hy droxy-3-( lO-phenothiazinyl )-propyl7-piP<5- 
razine avec un rendemeht de 90$. Point de fusion: 150 9 C. 
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La l-/2-hydroxy-3-(N-piperidinyl)-propyl7-pip^razine,- 
utilisee dans la preparation, a ete" obtenue en faisant reagir, 
en solution toluenique, le l,2-epoxy-3-(N-pipe'ridinyl)-propane 
sur la piperazine.. Apres .8 heures de chauffage a reflux, le 
milieu. re"actionnel est refroidi et filtre" pour eliminer l'exces 
de piperazine. Le filtrat est lave" par une solution aqueuse de 
chlorure de sodium, puis sdche" et eVapore". Point d 1 Ebullition 
de la base: 127-129 s C/0, 07 ram Hg. 

R_£_s_u_m_£ 

12 Derives nouveaux du 2-propanol de structure gen^rale 
R-OH 2 -CH0H-OH 2 -R' 
dans laquelle 

R represente pn radical 10-phdnoth.iaziniq.ue substitue" ou 
non, et 

R' represente un reste d' amine aliphatique ou heterocyclique 

2« Derives nouveaux du 2-propanol selon la revendication 1 et v6- 
pondant a la f ormule generale 

S. . 

• X 



Y 
Z 




CH 2 -CH0H-CH 2 --N. : , 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou encore 
un radical me'thoxyle, de preference en position 2, 

Y represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
infdsrieur, substitue" ou non, 

Z , represente un radical alcoyle inferieur, substitue ou 
non, 

:lf; un atome d* azote pouvant faire partie d'un noyau hete- 
rocyclique azote substitue ou non et choisi parmi les 
noyaux pyrrolidyle, pip^ridyle, pip^razinyle , morpholi- 
nyle , hexamethyleneimine , etc . . 
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3 e Sels d'acides mineraux Ou organiques et dtrivds d' ammonium 
quaternaire obtenus a partir des composes definis selon l 9 et 
22. 

4 fl Proce'de' de preparation des derives du 2-propanol Belon 1* et 2 e * 
oaraoterise" en oe que l'on fait reagir un 1,3-dihalogenopropanol 
2 aveo un derive" me'tallique d'une phenothiazine substitute ou 
. non, et en oe que l'on fait reagir le l,2-epoxy-3-(lO-phenothia- 
zinyl) -propane ainsi obtenu avec une amine aliphatique ou h6te- 
rocyclique. 

5 s Procdde' de preparation des derives du 2-propanol selon l 9 et 2S. 
caracterise" en ce que l'on fait reagir un derive" metallique 
d'une phehothiazine substitute ou non avec un oxyde de propy- 
lene substitut en position 3 par une amine aliphatique ou h£te- 
rocyclique autre que la phenothiazine . 

6 9 En tant que derives nouveaux: • 

l-methyl-4-/2-nydroxy-3-(10-phdnothiazinyl)-propyl7-piperazine, 

l-mtthyl-4-/2-hydroxy-3-( 2-chloro-10-phtnothiazinyl ) -propyl7- 

piperazine , 

l-/2-(2-bydroxyethoxy)-ethy37-4-Z2-hydroxy-3-(lO-p^htnothiazi- 

~ - nyl)-propyl7-piperazine, 

l-(2-didthylaminoethyl)-4-/2-bydroxy-3-(lO-phenothiazinyl)- 

v. ,> propyl^-piperazine , 

l-( 2-phenylethyl )-^-l2-hydroxy-^-( lO-phdnothiazinylj-propyl/- 

piperazine , 

l-propyl-4-/2-hydroxy-3-(lO-phtnothiazinyl)-propyl7-pipdrazine, 

l-propyl-4-/2-hydroxy-3-(2-chloro-l0-phtnotliiazinyl)-propyi7- 

piperazine , . 

l-(2,3-dihydr6xypropyl)-4-/2^-hydroxy-3-(2-cliloro-lO-phtnothia- 

zinyl)-propyl7-piperazine , 

l-/2-hydroxy-3-(N-pip^ridinyl)-propy3y-4-/^-hydroxy-3-(10-ph4no- 

thiazinyl)-propyl/-piperazine , 

1-isopropy 1-4-/2 -hydroxy-3-( I0-pbenothiazinyl)-propyl7-pipera- 

zine , 

1-isopropy l-4-/2-hydroxy-3-(2-chloro-lO-phenothiazinyl)-propyl7- 
~ piperazine , 

1- (1 , 3-bis-diethylamino-is opropyl ) -4-/3 -( lO-phinothiazi nyl ) -2- 

hydr oxy-propyl7-piperazine , 
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l-allyl-4-^-hydroxy-3-(lO-ph^nothiaziayl)-propyl7-pipdrazine , 
l-phenyl-4-^2-hydroxy-3-( 10-phenotMazinyl)-propyl7-piperazine , 

l-plienyl-4-/{2-hydroxy-3-( 2-chloro-lO-phenothiazinyl )-propyl7- 

pipirazine , 

lnm-me^hy lbenzyl-4-/2-hydroxy-3- ( 10-pbinothi azinyl ) -propylj- 

piperazine , 

l-( 3 , 4 , 5-trim.ethoxybenzyl )-4-/2-hy droxy-3-(l0-phdnothiazinyl )- 

propyl7-pipe'razine , 

l-(3 , 4 , 5-trimethoxybenzyl)-4-^2-hydroxy-3-(2-chloro-10-ph^no- 

. thiazinyl)-propyl7-pipe>azine, 

l-p-chiorobenzhydryl-4-/2-hydroxy-3-(10-phdnothiazinyl)-propyl7 

*" piperazine , ~ 

N-/2-hydroxy-3-( 2-chloro-10-phinothiazinyl )-propyl7-pyrrolidine 

N-/2-3aydroxy-3-( I0-ph^nothiazinyl)-propyl7-pip^ridine , 

N-/2-]nydroxy-3-(2-ohloro-lO-ph^notMazinyl)-propyl7-pip^ridine, 

^'•aST-^2-hy droxy-3 - ( 10-phenothi aziny 1 ) -pr opy l7-he xame thy le ne inline , 

:5lJ-£2-hydroxy-3-(2-chloro-10-ph^ 

leneimine } 

.; . 1-r (hi s -2-hydmoxyfS thy lamino ) -2-hy dr oxy-3 - ( 10-ph^nothi azinyl ) - 

propane , 

|.l-(lO-phe*notgiazinyl )-2-hydroxy-3-dim^thylamino-propane .. 

fteJUn tant que produite nouveaux: 
l-allylpip£razine , 
1-phenylethylpiperaziiae , 

l-/2-hydroxy-3-(N-pipdridinyl)-propy37-pipara2ine, 

1-(1 , 3-bis-di4thylamino-isopropyl)-pip^razIne , 

1, 2-^poxy-3-(N-pyrrolidinyl)-propane , 

1, 2-dpoxy-3-(l-allylpipe , razinyl)-propane , 

1, 2-dpoxy-3-(l-isopropylpiperazinyl)-pr.opane , " .u-- s 

1, 2-^poxy-3-(K-hexam^thyleaettEkBO>-pxopaae, 
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